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ATUALIZACOES SOBRE A INSUFICIENCIA OVARIANA
PREMATURA AUTOIMUNE
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INTRODUCAO

A insuficiéncia ovariana prematura (IOP) é caracterizada por perda gradativa da fungéo
ovariana antes dos 40 anos de idade. Constata-se alteracdes do ciclo menstrual (amenorréia ou
oligomenorréia) em virtude da alteracdo das gonadotrofinas, com aumento sérico do horménio
foliculo estimulante e deficiéncia do estrogénio, sendo a disfuncdo e a deplecéo folicular dois
mecanismos patogénicos da I0P (PANAY; KALU 2009). Acomete aproximadamente 0,4%
das mulheres com 35 anos, 0,1% das mulheres antes dos 30 anos, e 0,01% antes dos 20 anos
(NUNES, 2011). A 10P possui etiologia multifatorial, como genética, iatrogénica, metabdlica,
ambiental e autoimune. Porém, 90% dos casos é idiopatica (ASSUMPCAO, 2014).

Segundo Assumpcdo (2014), varios artigos discutem o conceito adequado para esta
patologia. Tal condicdo costumava ser chamada de “Faléncia Ovariana Prematura” ou
“Menopausa Prematura”, porém tais termos se referem a uma condigao irreversivel, ndo sendo
muito apropriados, ja que varios autores descreveram que as mulheres com tal disfun¢do nem
sempre tem seus ovarios parando de funcionar completamente, podendo ocorrer ovulagédo e
gravidez. Outra variagdo do termo ¢ “Insuficiéncia Ovariana Primaria”, porém atualmente, a
Federacdo Brasileira das Associagcfes de Ginecologia e Obstetricia aconselha e adota o termo
“Insuficiéncia Ovariana Prematura”.

No que concerne a causa autoimune, se tem uma estimativa entre 4% a 30% envolvida
nos casos de IOP (SZALIGA et al., 2021). Em algumas enfermidades, constata-se ataques
imunoldgicos no ovario humano e, consequentemente, a disfungdo dessa gbnada, e uma delas
seria a Insuficiéncia Ovariana Prematura. A existéncia da Ooforite Linfocitica e a associacdo
com outros disturbios autoimunes sdo algumas evidéncias da etiologia autoimune. A presenca
dessa Ooforite Linfocitica no exame histopatolégico foi primeiramente retratada, e é
praticamente restrita a IOP associada com a Doenca de Addison (AAD), um distarbio da
glandula adrenal que pode ter causa autoimune (KOMOROWSKA, 2017).
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A doenca de Addison tem alguns antigenos como marcadores sorolégicos de
diagnostico que também podem ser encontrados no ovario (HUSEBYE; LOVAS, 2009). Das
mulheres diagnosticadas com a doenca de Addison, de 10 a 20% tém IOP. E das mulheres que
possuem IOP, 2,5 a 25% possuem algum outro indicio de doenca autoimune da adrenal, levando
a associacdo desses disturbios adrenais com a insuficiéncia ovariana prematura (SZALIGA et
al., 2021).

Segundo Nunes (2011), séo raros 0s casos em que se tém auto-anticorpos contra células
produtoras de esterdides em mulheres com IOP sem doenca de Addison. Além de acrescentar
que a IOP pode também fazer parte de uma Sindrome Poliglandular Auto-imune (APS) quando
acompanhada por outras endocrinopatias, onde uma delas seria a adrenal.

Estudos mostram que existem iniUmeras consequéncias psicoldgicas e fisicas, de curto
e longo prazo, relacionadas diretamente ao hipoestrogenismo da IOP. Os efeitos a curto prazo
sdo semelhantes as manifestacBes da sindrome do climatério encontrados na menopausa
espontanea. A infertilidade é uma das consequéncias que acontece a longo prazo, junto a
disfuncédo neuroenddcrina, cardiovascular, osteoporose e dentre outras (CZYZYK et al., 2016).

Em virtude do pouco conhecimento das provaveis etiologias da IOP e da forte relacéo
com distarbios adrenais, faz-se mister, uma revisao que destaca as publicacfes mais recentes,

com énfase também nas formas de diagnosticos e tratamentos mais avangados.

METODOLOGIA

Foram selecionados e avaliados artigos publicados nos Gltimos 25 anos, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, indexados nas bases de dados BVS (Biblioteca Virtual em Saude,
http://bases.bireme.br), PubMed (National Library of Medicine e
https://www.cochranelibrary.com/National Institutes of Health, http://www.pubmed.gov ),
SciELO (Scientific Electronic Library Online, http://www.scielo.org), Medical Publications -
PubMed Science Direct (www.sciencedirect.com), The Lancet (http://www.thelancet.com),
Latin American Literature in Health Sciences — LILACS e Scientific Académico
(http://scholar.google.com).

Para pesquisa dos periddicos, foram utilizadas como descritores nos trés idiomas:
insuficiéncia ovariana prematura, insuficiéncia ovariana prematura autoimune, disturbios
adrenais autoimunes, sindromes polienddcrinas autoimunes e ooforite linfocitica. A fim de
aumentar a sensibilidade da busca, incluiram-se sindbnimos, indexacdes e termos prévios ou
derivacbes do assunto.A metodologia do resumo expandido devera apresentar os caminhos

metodoldgicos e uso de ferramentas, técnicas de pesquisa e de instrumentos para coleta de
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dados, informar, quando for pertinente, sobre a aprovacdo em comissdes de ética ou

equivalente, e, sobre o direito de uso de imagens.

REFERENCIAL TEORICO

De acordo com a OMS (2021), para defender o organismo, o sistema imunolégico
deve ter a capacidade de distinguir entre o que pertence (o préprio) do que nao pertence ao
organismo (ndo proprio ou estranho). E a autoimunidade é caracterizada pela resposta de células
(linfocitos T autorreativos) ou produtos (autoanticorpos) do sistema imunoldgico contra o
préprio organismo (autoantigenos). Por ser induzida patologicamente, pode levar ao
desenvolvimento de anormalidades clinicas, que sdo conhecidas como doencgas autoimunes
(RECALDE et al., 2017).

A etiologia autoimune tem patogénese relacionada a disfuncdo folicular, e esta
presente em 4% a 30% dos casos de IOP. Ainda n&o é totalmente claro o mecanismo especifico
da autoimunidade na senescéncia ovarica, porém acredita-se que provavelmente fatores
genéticos ou ambientais iniciam a ativacao do sistema imunologico (EBRAHIMI; ASBAGH,
2015). Existem alguns critérios que indicam uma ligacdo da autoimunidade com a patogénese
da 10P, sendo elas a infiltracdo linfomonocitica da glandula alvo, a presenca de marcadores
imunogenéticos, de autoanticorpos circulantes, a forte associagdo com outras doengas
autoimunes, a evidéncia histologica de ooforite, e a histéria familiar de doencas autoimunes
(SHARIF et al., 2019).

As doencas autoimunes mais frequentemente associadas a IOP sdo tireoidite, doenca
de Addison, a sindrome polienddcrina autoimune, o lGpus eritematoso sistémico, e a artrite
reumatoide (DRAGOJEVIC-DIKIC et al., 2010). Foi feito um estudo da prevaléncia de doenca
autoimune em mulheres com 10P, e o resultado demonstrou que em torno de 40% das mulheres
tinham a insuficiéncia ovariana concomitantemente a uma doencga autoimune. E nesse mesmo
estudo, o diagnostico da I0P antecedeu o da doenca autoimune na maioria das mulheres
(GROSSMANN, 2019).

Pode ser visto que essas doengas autoimunes concomitantes ou em estado pré-clinico
de desregulacdo autoimune podem propiciar & mulher um maior risco de desenvolvimento da
IOP. As identificacOes precoces desses distlrbios autoimunes podem permitir intervencdes para

dar a chance de prevenir a falha da fungdo ovariana. E a existéncia de autoanticorpos séricos

correspondentes caracteriza marcadores para indicar o risco associado (GLEICHER et al.,
2009).
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Aspectos imunoldgicos da IOP

Estudos sobre a relagcdo entre o sistema imunoldgico e o0 ovario mostraram que 0
sistema imunoldgico pode influenciar a fisiologia ovariana (HAIFENG et al., 2016). A maioria
dos estudos tem constatado que tal sistema pode afetar a funcdo ovariana por atuar direta ou
indiretamente na formagao dos foliculos ovarianos e na atresia de o6citos (YANG; BIAN; HU,
2020). O ovario ¢ comumente alvo de ataques autoimunes sistémicos, e a 0rgaos especificos
(KHOLE, 2010). A imunidade celular, as citocinas, o antigeno leucocitario humano (HLA), a
expressdo inapropriada de antigenos MHC de classe Il por células da granulosa, e a imunidade
humoral, sdo exemplos de fatores importantes relacionados ao dano ovariano autoimune
(DOMNIZ; MEIROW, 2019). Alem dos macréfagos e das células dendriticas, que também
exercem um papel consideravel no mecanismo imune da IOP, estando presente nas lesdes
causadas por reacdes autoimunes (DRAGOJEVIC-DIKIC et al., 2010).

Em relacdo a importancia da imunidade celular na patogénese da I0OP autoimune, o
hipoestrogenismo crénico pode resultar em um aumento da contagem absoluta e relativa de
linfécitos T no sangue periférico, principalmente dos T auxiliares (CD4+). Ja o nivel e a
atividade das células natural killer (NK), de células T citotoxicos (CD8+) seréo reduzidos.
Logo, se terd um aumento da razdo CD4+/CD8+, que pode demonstrar a migracao de células
citotdxicas do sangue para o tecido inflamado. Isso ¢ demonstrado em um estudo sobre o
possivel papel da autoimunidade em pacientes com IOP, que analisou a reacdo celular
autoimune que ocorre gracas a funcdo modificada das celulas T, retratando em seus resultados
que tais alteracdes dos subtipos de linfdcitos foram bastante frequentes em mulheres com 10P.
Essa existéncia de uma imunidade celular lesada com o ovario autoimune demonstra ainda mais
os defeitos complexos da regulacdo imunoldgica na IOP autoimune (KOSIR et al., 2014).

Contribuindo com as informagcBes acima, Kobayashi (2019) junto com outros

pesquisadores realizaram um estudo entre a relacdo entre as células T regulatérias do sangue
periférico (Treg) e os autoanticorpos na 10P, e verificaram reducdo do ndmero de células T
regulatorias (Treg) e aumento de células T CD4+ e CD69+ ativadas no sangue periférico.
As citocinas encontradas no fluido folicular estdo sendo cada vez mais descritas com um
potencial regulador da funcédo ovariana, tanto por mecanismos autdcrinos, como paracrinos.
(FIELD, et al., 2014). A atuagdo de uma cascata de citocinas, quimiocinas, e fatores de
crescimento pode intermediar a relagdo entre as células hematopoéticas linféides, células
somaticas e oocitos, se envolvendo no crescimento folicular, esteroidogénese, ativacdo dos
leucdcitos fundamentais para ovulacdo e modificacdo do tecido durante a ovulacédo, formacéo
e regressdo do corpo lateo (YANG; GILMAN-SACHS; KWAK-KIM, 2019).
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A inflamacdo pode afetar negativamente esse microambiente folicular, que é de
extrema importancia para a foliculogénese e alcance da competéncia oocitaria, diminuindo a
qualidade e a quantidade de oocito (BOOTS; ZANCHETTA, 2015). De acordo com Singh
(2016), 0 aumento de citocinas das pré-inflamatorias como a IL-6 e 1L-8 foram relacionadas a
essa reducdo da qualidade oocitaria.

Uma pesquisa foi realizada utilizando os perfis de citocinas no fluido folicular e soro
pareado em pacientes com a IOP mostrou que o aumento de quimiocinas e fatores de
crescimento estaria associado a um estagio inicial de IOP, podendo esta também relacionado
com o curso de progressdo do distdrbio, assim, apresentando um papel importante no
desenvolvimento da faléncia ovariana (LIU et al., 2020). Se tratando da imunidade humoral,
alguns estudos relataram o aumento da atividade de células B e consequente producdo de
anticorpos. E j& foram descritos varios autoanticorpos dirigidos contra alvos ovarianos,
identificados  principalmente  por imunoprecipitacgdo da proteina  radiomarcada,
imunofluorescéncia indireta, e ensaio de imunoadsorcdo enzimatica (ELISA). Alguns alvos
desses autoanticorpos sao 0 ovario, e as enzimas esteroidogénicas (SILVA et al., 2014).

Os anticorpos antiovarios (AOAs) foram apresentados primeiramente por Vallotton e
Forbes, em 1966, sendo um dos primeiros relatos de autoimunidade antiovariana. Esses
anticorpos sao relacionados a alguns alvos, como o citoplasma, a zona pellcida, as células da
granulosa, a 3-beta-hidroxiesteroide desidrogenase (3b-HSD), e o0s receptores de
gonadotrofinas (KIRSHENBAUM; ORVIETO, 2019). Na zona peldcida, interferem na relacédo
espermatozéide-o6cito e no desenvolvimento folicular. Se tratando dos receptores de
gonadotrofinas, esses anticorpos sédo blogueadores, principalmente do receptor de FSH. Os
estudos em relacéo a outros alvos ovarianos continuam nos pacientes com IOP (CHIAUZZI et
al., 2011). E em relacdo a 3b-HSD, Perniola (2021) cita um estudo em que um ensaio de
radiobinding mostrou este autoantigeno aparecendo esporadicamente em mulheres com 10P, e
em baixos niveis, logo, ndo é considerado como principal marcador de tal disturbio ovariano.
Existe uma conexdo fraca entre os niveis de AOA e a proporcao da insuficiéncia ovariana. Foi
executada uma pesquisa destes anticorpos em muitos estudos, e os resultados em relacdo a
especificidade e sensibilidade sdo questionaveis. Eles podem ser vistos antes do comeco dos
sintomas clinicos, e assim, considerados como marcadores independentes de doenca ovariana
autoimune, além de poder indicar uma IOP futura em mulheres que apresentam uma
infertilidade néo esclarecida (OTSUKA et al., 2011).

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Mesmo com 0s avancos na compreensdo da IOP como um disturbio progressivo, e sua
relacdo com a autoimunidade e com os disturbios adrenais, ainda existe uma dificuldade em
identifica-la, tendo o diagnostico tardio na maioria dos casos, e consequente dificuldade do
tratamento em restaurar a funcdo ovariana. Logo, sdo necessarios estudos relacionados a
antecipacdo do risco de desenvolvimento da disfuncdo, buscando marcadores confiaveis, com
0 objetivo de preservar essa funcdo ovariana nas mulheres em risco de 10P.

Também existe uma escassez de conhecimento do tratamento com corticoides
imunossupressores em pacientes com IOP autoimune. Logo, sdo necessarios mais estudos que
busquem biomarcadores que prevejam ou acompanhem a resposta a esses imunosuprresores,
de uma forma ndo invasiva. O que também pode ajudar € uma maior compreensao dos
mecanismos de danos ovarianos mediados por anticorpos. E na etiologia autoimune associada
a distarbios adrenais, é importante se ter sempre a atualizacdo dos estudos em relacdo ao
beneficio da reposicdo de andrégenos nessas mulheres, j& que o dano adrenal influencia
diretamente na producdo desses hormonios.

Enquanto se pesquisa mais sobre o papel da engenharia de tecidos e das células-tronco,
se deve estudar cada paciente individualmente, afim de uma melhor adaptagéo e aplicacdo das
terapias para cuidar das implicacdes da privacdo do estrogénio, e da fertilidade daquelas que
desejarem gestacOes. Tendo em vista os impactos psicolégicos e as variagOes de tecidos e
6rgdos envolvidos, é importante o acompanhamento de varias especialidades médicas,

inclusive, psicologos.

CONSIDERACOES FINAIS

A referida revisdo, deixa clara a importancia da compreensdo, de uma equipe
multiprofissional e da atualizacdo constante sobre o conhecimento, investigacdo e manejo da
IOP associada aos disturbios adrenais, tendo em vista ser uma enfermidade de inicio silencioso,
de carater progressivo e com consequéncias fisicas e psicoldgicas para as mulheres acometidas.
Palavras-chave: Insuficiéncia ovariana prematura; Adrenais; Doenca de Addison
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